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Abstract (Basic) : EP 343596 A 

A process for freeze drying esp. of biological or pharmaceutical 
materials under sterile conditions comprises (a) placing the material 
to be dried in a containsr whose sides consist at least partly of a 
hydrophobic, porous, germ-proof, water vapour-permeable membrane; (b) 
sealing the container and pressure tight; and (c) freeze drying the 
material in container under conventional conditions. 

Pref. a membrane is used with pore size less than 0.5 mm (esp. by 
less than 0.2 mm), esp. pref. the membrane is a foil withthe the 
properties according to DIN 58953. In partic. the membrane is a 
semi-permeable paper (pref. of cellulose or cellulose derivs., esp. 
cellulose acetate) or a foil of a polymer (pref. polytetraf luoroethyl 
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or polypropylene) . 

USE/ADVANTAGE - The process is simpler than previous processes, and 
produces a sterile, freeze dried material, without the need for the 
expensive sterile conditions previously necessary in the drying plant 
and its environment. The process is almost as quick as carried out on 
open materials which are not sealed. 

0/0 

Abstract (Equivalent) : EP 343596 B 

A process for freeze drying esp. of biological or pharmaceutical 
materials under sterile conditions comprises (a) placing the material 
to be dried in a containsr whose sides consist at least partly of a 
hydrophobic, porous, germ-proof, water vapour-permeable membrane; (b) 
sealing the container and pressure tight; and (c) freeze drying the 
material in container under conventional conditions. 

Pref. a membrane is used with pore size less than 0.5 mm (esp. by 
less than 0.2 mm), esp. pref. the membrane is a foil withthe the 
properties according to DIN 58953. In partic. the membrane is a 
semi-permeable paper (pref. of cellulose or cellulose derivs., esp. 
cellulose acetate) or a foil of a polymer (pref. polytetraf luoroethyl 
or polypropylene) . 

USE/ADVANTAGE - The process is simpler than previous processes, and 
produces a sterile, freeze dried material, without the need for the 
expensive sterile conditions previously necessary in the drying plant 
and its environment. The process is almost as quick as carried out on 
open materials which are not sealed. (4pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): US 5309649 A 

Freeze drying biological or pharmaceutical material under sterile 
conditions, involves tightly enclosing the material in a sterile 
container of which the sides at least partly comprise a hydrophobic and 
porous membrane permeable to water vapour but impermeable to 
microorganisms. Freeze drying is done in non-sterile ambient 
environment . 

Specifically the membrane is cellulose acetate, or a polymer cpd. 
such as PTFE or polypropylene. Pref. membrane pores size is less than 
0.2 (most pref. less than 0.5) microns, and the membrane closes a tube, 
bag, trough, flask, ampoule or vial. 

ADVANTAGE - Freeze drying plant need not be sterile. 
Dwg.1/2 
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@ Verfahren und Behilitnis zum Gefriertrocknen unter sterilen Bedingungen. 



© Zum Gefriertrocknen von insbesondere biologi- 
schem Oder phanmazeutischem Material unter ateri- 
len Bedingungen bringt man das zu trocknende Ma- 
terial in ein BehSttnrs, dessen Seiten zumindest teii* 
weise aus einer hydrophoben, porigen, keimdiciiten, 
wasserdampfdurchlassigen Membran besteht, ein. 
verschlieflt das Behaltnis druckfest und gefriertrock- 
net anschlie/Send das Material in dem verschlosse- 
nen Behliltnis unter Qblichen Bedingungen. 
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Yerfahren und BehSlltnis zum Gefriertrocknen unter sterilen Bedingungen 



Die Erfindung betriift ein Verfahren zum Ge- 
friertrocknen unter sterilen Bedingungen sowie ein 
Behaitnis zum DurchfUhren des Verfahrens. Die 
Erfindung betrifft insbesondere das Trocknen von 
blologlschem und/oder pharmazeutischem Material. 

Bei biologischem und pharmazeutlschem Mate- 
rial ist es hSufig notwendig, die Substanzen bis zu 
ihrer Venwendung voliig trocken zu lagem. Melst 
sind diese empfindlichen Substanzen nur durch 
Gefriertrocknung zuganglich. Zudem besteht In der 
Regel die Notwendigkeit. diese Substanzen vollig 
frei von mikrobiologischen Keimen zu lialten, und 
zwar sowohl wegen der durch Mikroben verursach- 
ten Zersetzung von biologischen Substanzen als 
auch. urn mdgliche Infektionen bei ihrer Verwen- 
dung zu verhindem. 

Das Gefriertrocknen von biologischen und 
pharmazeutischen Substanzen ist allgemein be- 
kannt (siehe auch Ullmanns Enzyklopadie der 
Technischen Chemie, 3, AufL, Bd. I, S. 556 ff.). 
Dabel werden. um eine Kontamination des getrock- 
neten Gutes mit Keimen und anderen Verunreini- 
gungen zu vermerden, aufwendige apparative und 
verfahrenstechnische Maflnahmen getroffen. 

Beim Trocknen von pharmazeutischen PrSpa- 
raten in Ampullen Oder Raschchen wird beispiels- 
weise so vorgegangeh, daB Raschchen, die das 
gefrorene Gut enthalten, mit einem Bakterienfilter 
versehen werden und das Gut in den Raschchen 
in einem ersten Trocknungsschritt so weit getrock- 
net wird. bis die Sublimation des gefrorenen Lo- 
sungsmittels abgeschlossen ist. 

Anschliefiend wird in einem zweiten Trock- 
nungsabschnitt. der sogenannten Nach- Oder Rest- 
trocknung, dem Gut die noch verbliebene Rest- 
feuchtigkelt entzogen. Da dieser zwette Trock- 
nungsschritt meist in einer besonderen Apparatur 
durchgefuhrt wird. mOssen die Ampullen Oder Phio- 
len in einem weiteren kontaminationsempfindlichen 
Arbeitsgang der ersten Trocknungsapparatur ent- 
nommen und in die zweite Trocknungsapparatur 
eingebracht werden. Dazu werden die Bakterienfil- 
ter entfemt und durch eine mit einem Gummidia- 
phragma und einer Hohlnadel versehenen Alumini- 
umkappe ersetzt. Nach einer je nach Art des zu 
trocknenden Gutes mehrtagigen Resttrocknung 
wird der Trockenraum mit einem Inertgas und mit 
leichtem Uberdruck gefUlit und die Draphragmadff- 
nung durch eine VerguiSmasse mdglichst dampf- 
dicht verschlossen. 

Da die Sublimationsgeschwindigkeit bet dieser 
Art der Gefriertrocknung nur etwa halb so gro<3 ist 
wie diejenige von offen ausgebreitetem Material, 
wird die Gefriertrocknung von biologischem und 
pharmazeutlschem Material auch auf Platten unter 



sterilen Bedingungen durchgefUhrt. Dabel wird eine 
Losung des zu trocknenden Gutes zuerst steriti- 
siert, beispielsweise durch Rttration Ober einen 
Sterilfilter, anschtiei^end unter sterilen Bedingungen 

5 auf Platten gegossen und mittets bekannten Metho- 
den gefriergetrocknet Dieses Verfahren setzt je- 
doch voraus. daB die gesamte Gefriertrocknungs- 
aniage sterllisierbar ist. Zudem ist es erforderllch, 
auch die Umgebung der Trocknungsanlage keim- 

70 frei zu halten. 

Nach erfolgter Trocknung ist es notwendig, das 
Gut in der Trocknungsanlage selbst oder in ihrer 
Umgebung mit mechanischen Verfahren von den 
Platten unter sterilen Bedingungen zu entfernen 

IS und in ebenfalls sterile Aufbewahrungsbehaltnisse 
zu fUlien. Dieses Verfahren erfordert aufwendige 
Aniagen und sterile Raume sowie ein besonders 
sorgfSltiges Arbeiten mit dem zu trocknenden bzw. 
dem bereits getrockneten Gut bis zu seiner ge- 

20 brauchsfertigen Konfektionierung. 

Die Erfindung hat nun zum Ziel, die oben auf- 
gezeigten Nachteiie zu ubenwinden und ein einfa- 
ches Verfahren bereitzustellen. mit dessen Htlfe 
ohne die oben angefOhrten aufwendigen Sterilitats- 

25 anfbrderungen an die Trocknungsanlage sowie an 
den diese umgebenden Raum ein steriles, gefrler- 
getrocknetes Material gewonnen werden kann. 

Dieses Ziel wird erfindungsgemaB dadurch er- 
relcht. dais das zu trocknende Material unter steri- 

30 len Bedingungen in ein keimdicht verschiiei3 bares 
Behaitnis eingebracht wird. dessen begrenzende 
WandflSchen zumlndest teilweise aus einer keim- 
dichten. porigen, Wasser in Dampfform durchlassi- 
gen hydrophoben Membran bestehen, da/1 das Be- 
as hSItnis keimdicht und druckfest verschlossen, ins- 
besondere verklebt oder verschweiiSt, und das Ma- 
terial direkt in dem verschlossenen Behaitnis unter 
Oblichen Bedingungen gefriergetrocknet wird. 
Die Erfindung beruht auf der Oberraschenden 

40 Erkenntnis, daB entgegen den Erwartungen der 
durch die Sublimation von LfisungsmitteimolekQIen. 
insbesondere von WassermolekUlen. entstehende 
Dampfstrcm, der vom zu trocknenden Gut hin zum 
Kondensator flie/Jt. durch die im erfindungsgema- 

45 Sen Verfahren verwendete Membran nur in gerin- 
gem Umfang behlndert wird. Somit lauft Oberra- 
schenderweise das Gefriertrocknen von Material, 
das von der Membran umsch lessen ist, nahezu 
gleich schnell ab wie das Gefriertrocknen dessei- 

50 ben offensPt nichtverpackten Materials. Bei den 
erfindungsgemSfi venwendeten Membranen handeit 
es sich um hydrophobe Membranen, die Poren 
enthalten, die einerseits fUr Wasserdampf durchlas- 
sig, andererseits jedoch so klein sind, dafi sie von 
Mikroorganismen nicht mehr passiert werden k5n- 
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nen, Solche Poren haben vorzugsweise eine GroSe 
von ^ 0,5 urn, insbesondere von ^ 0.2 urn. Vor- 
zugsweise werden erfindungsgemSS Membranen 
verwendet, die auch noch im nassen Zustand unter 
den jeweiligen Verfahrensbedingungen reidfest s 
sind. Allerdings ist das erfindungsgemafle Verfah- 
ren auch mit weniger stabilen Membranen durch- 
fOhrbar, sofern diese mIt einem Tragermaterial ver- 
starkt sind Oder nicht Qbermafllg mechanlsch bean- 
sprucht werden. 

Der im erfindungsgemaSen Verfahren Jewells 
gewShlte Anteil der Membran an der WandflMche 
des verwendetan BehSltnisses hSngt von den je- 
weils gewghlten Bedingungen und der Trockungs- 
dauer ab und kann vom Fachmann mittels einfa- is 
chem Ausprobieren leicht herausgefunden werden. 
In einer erfindungsgemafl bevorzugten AusfOh- 
rungsform besteht die gesamte WandflSche aus 
der Membranfolie. in einer weiteren bevorzugten 
AusfOhnjngsfonn etwa zur Halfte. Oberraschender- 20 
weise ist das erfindungsgemafle Verfahren auch 
noch dann vorteilhaft durchfahrbar, wenn die 
WandflSche auch nur zu 10 % aus der Membranfo- 
lie besteht. 

Im besonderen elgnen sich haibdurchlassige 25 
Papiere aus Cellulose und ubiichen Cellulosederl- 
vaten, wie Celluloseacetat. Vorzugsweise finden er- 
findungsgemafi auch Membranen aus Pollen von 
Polymerverblndungen, wie Poiytetrafluorehtylen 
Oder Poiypropylen, VenA^endung. Ganz besonders 30 
eignen sIch als wasserdampfdurchlSssige Membra- 
nen auch Pollen aus Sterilisatlonspapler nach DIN 
58 953. die somit als Tell der Beschreibung gilt. In 
weiteren bevorzugten AusfCJhrungsformen der Erfin- 
dung werden Goretex- und ahnliche Membranen 35 
Oder auch handels Obliche Folienschlauche einge- 
setzt. wie sie von der Firma Vihuri OY, Wipack, 
Rnniand. unter der Bezeichnung "Medlplast" ver- 
trieben werden. Im Prinzip ist jede Folienmembran 
unabhdngig von ihren Bestandteilen ventvendbar, 40 
sofern sie die in der DIN-Nonm 58 953 angegebe- 
nen Anforderungen bezOglich Keimdichte. Luft- 
durchlSssigkeit und insbesondere Festlgkeit erfUllt. 

In einer bevorzugten AusfGhrungsform wird das 
erfindungsgemafie Verfahren mit einem Beutel 45 
Oder Schlauch durchgefuhrt. der vorzugsweise aus 
zwei an ihren Rgndem miteinander dicht und 
druckfest verbundenen WSnden besteht. woven die 
eine Wand aus flQsslgkeitsdichtem Material besteht 
und die andere Wand von der Membran gebildet so 
wird. 

Die Membran ist mit dem Gefafi vorzugsweise 
verschweiflt Oder verklebt. Als Gefafie eignen sich 
erfindungsgemaS besonders Wannen. 

In einer weiteren bevorzugten AusfGhrungsform 55 
besteht die Wanne aus flQssigkeitsdichtem Kunst- 
stoff und hat vorzugsweise eine WandstMrke von 
0.5 bis 1 mm. 



Die giinstigsten Trockungsbedingungen, wie 
Druck, Temperatur und Menge, sind abhangig von 
dem jeweils zu trocknenden Material, der Dicke der 
Membran sowie der Grd0e und Anzahl ihrer Poren 
und mOssen durch Qbllches und einfaches Auspro- 
bieren fOr das jeweilige Material und die Verpak- 
kung bestimmt werden. 

Im folgenden^wird die Erfindung anhand einiger 
Ausfuhrungsbeispiele nSher erlautert. 



Beisplel 1 

Die PrUfung der Keimdichte einer Membran 
wurde gemafl DIN 58 953 so durchgefuhrt. dafl 
Mikroorganlsmen in Wassertropfen auf die Probe- 
stUcke gebracht wurden und nach dem Antrocknen 
der Wassertropfen untersucht wurde, ob Mikroorga- 
nlsmen auf die Unterseite der ProbestUcke durch- 
getreten sind. 

Die zu prUfende Membranfolie wurde in Qua- 
drate von etwa 50 mm Kantenlange geschnitten. 
Die ProbestQcke wurden sterilisiert und getrocknet. 
Jedes ProbestUck der steriiisierten Membran wurde 
mit der Seite, die bei der Anwendung kontaminiert 
werden kann, nach oben auf eine sterilisierte Unter- 
lage gelegt und mit 5 Tropfen zu je 0,1 ml 
(entsprechend 10^ bis 10^ Keimen) beimpft. Die 
ProbestUcke wurden bei Raumtemperatur von 20 
bis 25 ' C unter einer relativen Luftfeuchte von 40 
bis 60 % gelagert. Die Tropfen mussen innerhalb 
von 6 h vollstandig getrocknet sein. Jedes Probe- 
stUck wurde mit der belmpften FISche nach oben 
auf die OberflSche einer Blutagarplatte (1.5 % 
Agar) gelegt, so daiS die ganze Folienflache mit 
dem Agar in Kontakt kam. Nach 5 bis 6 sec wurde 
das Papier entfernt. Die Platten wurden 16 bis 25 h 
bei 37 ' C bebrUtet. Weisen die mit solchen Folien- 
proben behandelten Agarplatten kein Wachstum 
auf, gilt die Folle als ausreichend keimdicht. Weite- 
re Angaben Qber die PrUfung der Keimdichtigkeit 
von Membranen. insbesondere die Hersteiiung von 
Testkeimsuspensionen, kdnnen dem Tell 6 der 
DIN-Norm 58 953 entnommen werden. 



Beispiet 2 

Es wurde eine Nahriosung hergestellt. die aus 
10 g Pepton, 5 g Glucose. 5 g NaCI, 0,084 g 
KHaPOi. 0,187 g Naa-HP04x2H20 und pyrogen- 
freiem Wasser ad 1,0 i bestand und die auf pH 7,0 

eingestellt wurde. AnschlieSend wurde sie in einer 
verschlossenen Durchstichflasche endsterilisiert. 

Zur Aufnahme der sterilen, zu lyophilisierenden 
NShrlosung wurde ein Klarsichtsterilbeutel, beste- 
hend aus einer Klarsichtfolie und einem geeigneten 
Papier, angefertigt. Hierzu wurde von der handels- 
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Ublichen Klarslchtsterillsierungsbeutelfolle der Rr- 
ma WIpak Medical, Typ Steri-Klng R 47, die sich 
schlauchif^Jrmig. d.h. belderseits verschweldt. sonst 
often, auf einer Rolle (Breite der Roile 400 mm) 
beflndet, ein StOcIc von einer Lange von 800 mm 
abgeschnitten, Dieser Schlauch wurde an den bei- 
den offenen Seiten zu einem Beutel mit einem 
handeisObllchen FoliengerSt verschwelflt. Anschlle- 
Bend wurde dieser Beutel in einem Autoldaven mit 
RIterprogramm bei 123 *C und 2 bar Dampfdruck 
sterilistert, der sterile Beutel mit der Klarsichtfblie 
nach unten zur besseren Handhabung in eine un- 
sterile Blechwanne (VA-Blech, Abmessungen: Lan- 
ge 800 mm, Breite 400 mm, Ho he 30 mm) gelegt 
und in einer Laminar-Rowfaox unter sterilen Bedin- 
gungen mit einer desinfizierten Schere durch Ab- 
schneiden einer Ecke geoffnet. Ourch dlese Off- 
nung von etwa 30 mm zwischen Folie und Papier 
wurden 1 ,5 I der sterilen NShriSsung Qber einen In 
die dffnung geschobenen sterilen Schlauch einge- 
fUilt. Der so gefullte Beutel wurde noch in der 
Laminar- Rowbox unter sterilen Bedingungen mit- 
tels eines handeisUblichen Folienschweiflgerats 
durch Verschweiflen Ober Eck verschlossen. 

Die gesamte Anordnung (Blechwanne, Beutel 
und sterile Naheriosung) wurde auf eine auf -45 
' C vorgekUhlte Platte einer handeisUblichen, nicht 
steriilslerbaren Gefriertrocknungsanlage der Rnma 
Edwards Kniese mit einer Gesamtstellfiache von 
1 ,5 verbracht und die Losung eingefroren. Nach 
vollstandigem Einfrieren der Losung unter nichtste- 
rilen Bedingungen wurde bei einem Druck von 
10~' torr und einer Plattentemperatur von 22 *C 
gefriergetrocknet und das Produkt bei 10"^ torr, 
ebenfalls unter nichtsterilen Bedingungen, nachge- 
trocknet. Die Gesamttrocknungsdauer betrug ca. 72 
h. 

Das so erhaltene. als hellbraunes Pulver im 
Klarsichtsterilisierbeutel vorllegende gefriergetrock- 
nete Gut wurde einschliefillch Beutel in eine 
Laminar-Rowbox verbracht und In 1,5 I sterilem 
Wasser gelost. HIerzu wurde auf der Papierseite 
die vorgesehene Einstichstelle mit Alkohol desinfi- 
ziert. mittels einer sterilen KanQle und geeigneten 
sterilen Spritze insgesamt 1,5 1 steriles Wasser in 
den Beutel gegeben, das getrocknete Gut geldst 
und die Losung in eine sterile Flasche QberfUhrt. 
Dlese Losung wurde 4 Tage bei 37 * 0 bebrOtet 
und anschlieiSend die Keimzahl der bebrUteten L8- 
sung nach der Membranfiltermethode bestimmt. 

Es zeigte sich. dai3 durch die Gefriertrockung 
keine Keime eingeschleppt werden. 



AnsprUche 

1. Verfahren zum Gefriertrocknen von Insbe- 
sondere bioiogischem oder phannazeutischem Ma- 

5 terial unter sterilen Bedingungen, dadurch ge- 
kennzeichnet, da5 das zu trocknende- Material in 
ein BehSltnis, dessen Seiten zumindest teilweise 
aus einer hydrophoben, porigen, kelmdichten, was- 
serdampfdurchlasslgen Membran besteht, einge- 

10 bracht, das BehSitnis druckfest verschlossen und 
das Material anschlieiSend in dem verschlossenen 
Behaltnis unter Ublichen Bedingungen gefrierge- 
trocknet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ga- 
rs kennzeichnet, da^ eine Membran verwendet wird, 

deren Poren eine GroiJe von ^ 0,5 um aufwelsen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch 
gekennzeichnet, dai3 eine Membran verwendet 
wird. deren Poren eine Gro0e von ^ 0,2 um auf- 

20 weisen. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

3, dadurch gekennzelchnet, 

dai3 als Membran eine Folie mit den Eigenschaften 
gema/J DIN 58 953 verwendet wird. 
25 5. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 

4, dadurch gekennzelchnet, 

daiS eine Membran aus halbdurchlSssigem Papier, 
vorzugswelse aus Cellulose und Cellulosederivaten, 
venivendet wird. 
30 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dai3 eine Membran aus Ceilulose- 
acetat venwrendet wird. 

7. Verfahren nach Anspnjch 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dai3 als Membran eine Folie aus 

36 einer Polymerverbindung, vorzugswelse aus Poly- 
tetrafluorethylen oder Polypropylen verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bfs 7. dadurch 
gekennzeichnet, dad als Beh&ltnis ein Schlauch 
Oder Beutel verwendet wird, der vorzugswelse eine 

40 wasserundurchlSssige Wand aufweist, die mit einer 
weiteren von der Membran gebildeten Wand druck- 
fest verbunden ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, 6aB als Behaltnis eine Flasche, 

45 Ampulle Oder Phiole verwendet wird. die mit der 
Membran verschlossen Ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7. dadurch 
gekennzeichnet, da/3 als BehMltnis eine Wanne 
verwendet wird, die mit der Membran als Abdek- 

50 kung druckfest verbunden ist. 
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